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Resumen La variabilidad interindividual de la respuesta a farmacos reconoce a los aspectos genéticos como
su principal explicacién. El estudio de polimorfismos asociados con una alteracion de la actividad
0 expresion de las proteinas que metabolizan, transportan o son blancos de accion de drogas, constituye la
base de la farmacogendmica. Si bien se encuentra en sus etapas iniciales de desarrollo, en varias areas tera-
péuticas el andlisis farmacogenético contribuye significativamente a la seleccion de drogas y de dosis apropia-
das para pacientes individuales, y es ya reconocido y recomendado tanto por sociedades cientificas como por
agencias regulatorias y organismos de politicas sanitarias. La capacidad de maximizar la eficacia y prevenir
efectos adversos de farmacos mediante el estudio genético del huésped abre la puerta para la terapéutica

personalizada del futuro.
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Abstract  Pharmacogenomics and the path towards personalized medicine. Interindividual variability in
the response to drugs is primarily explained by genetic factors. The study of polymorphisms asso-
ciated with abnormal expression or activity of proteins involved in drug metabolism, transport or pharmacologi-
cal activity constitutes the basis of pharmacogenomics. Although still in early phases of development, pharma-
cogenetic analysis in different therapeutic areas significantly contributes to the selection of drugs and doses for
the individual patient and is already recognized and recommended by scientific societies, regulatory agencies
and public health organisms. The ability to maximize drug efficacy and prevent adverse effects through the analy-
sis of host genetics paves the way to the personalized therapy of the future.
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La respuesta al uso de farmacos

“Si no fuera por la gran variabilidad entre individuos, la
medicina seria solo ciencia y no arte” (“The Principles
and Practice of Medicine”, Sir William Osler, 1892).

La indicacién adecuada de medicamentos supone la
existencia de un conocimiento farmacolégico suficiente
y actualizado que sustente la eleccién del principio acti-
vo y su dosis. Sin embargo, aun cuando estas condicio-
nes hubieran sido satisfechas, la respuesta terapéutica
rara vez es uniforme. Existe habitualmente una variabili-
dad poblacional de la respuesta, tanto en la eficacia como
en la aparicion de efectos secundarios o colaterales, re-
conocida para la gran mayoria de los farmacos. Esta va-
riabilidad se acepta, en general, como parte del proceso
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del uso de medicamentos, aunque sus consecuencias
pueden ser en ocasiones peligrosas —en particular para
farmacos de rango terapéutico estrecho— o pueden limi-
tar significativamente la utilidad de algunos tratamien-
tos. En cualquier caso, seria siempre deseable que la
variabilidad de respuesta pudiera reducirse al minimo,
tendiendo a que la prescripcion de medicamentos resul-
te en un proceso de efecto predecible.

La primera fuente de variabilidad en el largo camino
entre la prescripcion y el efecto farmacoldgico es la se-
leccién apropiada del medicamento. De acuerdo a la
definicién de la Organizacion Mundial de la Salud, la pres-
cripcion apropiada implica no solamente la adecuada
seleccién del farmaco sino también la via de administra-
cion, la dosis y la duracion del tratamiento. En segundo
lugar, existen una serie de aspectos formales que no tie-
nen que ver con la variabilidad de la respuesta farmaco-
I6gica en si misma, pero contribuyen en gran medida a
la variedad de resultados y cuya importancia no puede
exagerarse, a saber: la confeccion de la receta médica,
la disponibilidad del producto en la farmacia, la facilidad
del proceso de dispensacion, y la comprensién y cumpli-
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miento de la indicacién por parte del paciente. Ningun
ajuste fino de la indicacion farmacolégica tendra sentido
si existen obstaculos insalvables para que el paciente
reciba el farmaco de la manera prescripta (Tabla 1).

Una vez que el farmaco ha ingresado efectivamente
en el organismo, tienen lugar una serie de procesos far-
macoldgicos (farmacocinéticos y farmacodinamicos) in-
trinsecos a cada prescripcion particular que determi-
naran en qué medida el principio activo llega a la biofase
e interactlia con su receptor para desencadenar una res-
puesta. La medida en que cada uno de estos procesos
ocurre en un individuo constituye la tercera fuente de
variabilidad de la respuesta terapéutica. La secuencia
de uniones con transportadores especificos y con
enzimas biotransformadoras, cuya expresion no es uni-
forme en la poblacién, determina la aparicion de modifi-
caciones en la respuesta hasta este momento acepta-
das como inevitables, pero cuyo conocimiento brinda el
sustento para avanzar en el sentido de la medicina
“personalizada”.

La mayoria de los farmacos —con excepcioén de los
de uso topico o los administrados por via parenteral— su-
fren un proceso de absorcion limitado por la disolucion
del compuesto, la superficie disponible y la capacidad
de atravesar membranas. La absorcion de la mayoria de
los farmacos depende de un mecanismo de difusion pa-
siva, por lo que este paso farmacocinético constituye una
fuente relativamente menor de variabilidad. Sin embar-
go, algunas drogas son absorbidas a través de transpor-
tadores especificos de expresién variable —como por
ejemplo, el sistema ABC1—; y por otro lado, el mecanis-
mo de eliminacion presistémica (“efecto de primer paso”)
condiciona significativamente la magnitud de la absor-
cion de farmacos liposolubles, que son sustratos de
isoenzi-mas metabolizadoras.

La mayor variabilidad farmacolégica intrinseca ocu-
rre a nivel de la biotransformacion de las drogas, que
tiene lugar primariamente en el higado. Los farmacos
que sufren un proceso de metabolismo —el cual, en la

TABLA 1.— Factores intrinsecos y extrinsecos que afectan
la exposicion y respuesta a farmacos

Intrinsecos Extrinsecos
Edad Disponibilidad del farmaco
Etnia Factores ambientales
Sexo Reglamentaciones
Disfuncién organica Prescripcion médica
Enfermedades Tabaquismo

Uso de alcohol
Interacciones farmacolégicas
Otros

Embarazo/lactancia
Genéticos
Otros
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mayor parte de los casos conduce a la formacién de com-
puestos inactivos y mas polares, que pueden ser mas
facilmente excretados del organismo- interactian con
enzi-mas especificas, cuya expresion y actividad presenta
una importante variabilidad interindividual. En particular,
las reacciones de 6xido-reduccion e hidrolisis (antes co-
nocidas como reacciones de Fase ), que se desarrollan
a través del sistema microsomal hepatico, son las suje-
tas a mayor variacion en su expresion y funcionalidad, la
cual depende en alguna medida de la edad, el sexo y la
presencia de enfermedades asociadas, pero fundamen-
talmente depende de la variabilidad genética®.

La excrecion de farmacos tiene lugar a través de me-
canismos relativamente inespecificos —filtracion glome-
rular— o especificos como la secrecion tubular a través
de transportadores (tales como el transportador de
aniones organicos, OAT y el de cationes organicos, OCT),
cuya expresion variable responde a razones genéticas.
Por ultimo, la unién entre el farmaco y su receptor (o su
sitio de respuesta, habitualmente proteico) depende de
la medida en que esta proteina se encuentre expresada
en la biofase.

Vogel fue el primero en utilizar el término “farmacoge-
nética” en 1959, y posteriormente en 1962, Kalow lo de-
fini6 como el estudio de la herencia relacionada a la res-
puesta a drogas?.

De la farmacogenética a la farmacogendmica

Desde hace aproximadamente un siglo se conocen ejem-
plos de variabilidad genética de la expresion de enzimas
gue pueden condicionar la accion o la toxicidad de un
farmaco?®. El déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) asociado al cromosoma X y su relacién con la
toxicidad hematoldgica de la primaquina, y la existencia
de “acetiladores rapidos y lentos” en relacién a la activi-
dad de la N-acetiltransferasa 2 (NAT-2) para la isoniacida,
pueden ser considerados como los precursores del es-
tudio farmacogenético*. Sin embargo, la expansién de
este tipo de analisis, en la préactica se vio rapidamente
limitada porque para la mayoria de los farmacos no exis-
te una sola fuente de variabilidad intrinseca -y por ello,
el impacto de la variacién genética de una sola enzima
sobre la amplitud del efecto es, en general, modesto—
sino que existe una multiplicidad de pasos potencialmente
variables que contribuyen, cada uno en distinta medida,
a explicar las distintas posibilidades del resultado.

La identificacion de la variabilidad genética con po-
tencial impacto sobre todos los pasos secuenciales en
el camino farmacocinético-farmacodinamico de una dro-
ga es una tarea compleja que requiere en general un
trabajo coordinado de colaboracion, en la busqueda de
la prescripcion adecuada a las caracteristicas particula-
res de cada individuo® .
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Polimorfismos genéticos

La variabilidad de la expresion de los transportadores,
las enzimas metabolizadoras o los receptores, es
multifactorial, pero depende principalmente —como ya se
refirio— de factores genéticos’.

Entre estos factores hereditarios existen distintos ti-
pos de variantes genéticas posibles —tales como
deleciones, inserciones o multiplicaciones— que pueden
involucrar porciones relativamente extensas del ADN
celular, aunque las mas frecuentes y blanco habitual de
los analisis farmacogenéticos son los polimorfismos de
nucleétido Unico (Single Nucleotide Polymorphism, o
SNP). La secuenciacion del genoma humano ha permiti-
do establecer que existen mas de 10 millones de SNPs,
sitios especificos en los que existe un cambio de la se-
cuencia de nucleétidos, entre los cuales sélo una infima
minoria parece tener algun tipo de impacto en la cinética
o la dindmica de las drogas. De esta forma, las etapas
del estudio farmacogendémico pueden ir desde el aspec-
to puramente genético hacia la identificacion de aque-
llos SNPs con impacto clinico, o bien en sentido inverso,
estableciendo las secuencias especificas de nucleoétidos,
a partir del reconocimiento de individuos con comporta-
mientos particulares en relacién al metabolismo de
farmacos® °. Los genes que codifican las proteinas
metabolizadoras, transportadores o receptores pueden
presentar distintas variantes alélicas, algunas de las cua-
les demuestran un impacto concreto sobre la magnitud
de la expresion de sus productos®.

Se considera que un gen es polimérfico cuando pre-
senta variaciones en su secuencia y estas variantes tie-
nen una frecuencia mayor al 1% en la poblacién. En ge-
neral estas variantes se encuentran asociadas a una
expresion deficitaria —o en la minoria de los casos una
sobreexpresion— de la enzima, transportador o receptor
correspondiente.

En estos casos, el estudio de los polimorfismos per-
mitiria predecir el comportamiento particular del proceso
farmacologico involucrado, caracterizando al individuo
—en el caso mas comdn, de las enzimas de biotransforma-
cién— como metabolizador lento (Poor Metabolizer, PM),
metabolizador normal, rapido o ultrarrapido**. La modifi-
cacion consecuente de la dosis o del intervalo interdosis
gue permita conseguir el rango deseado de concentra-
cion plasmatica del farmaco y evitar asi la sobredosi-
ficacion en metabolizadores lentos y las dosis subtera-
péuticas en metabolizadores rapidos o ultrarrapidos —en
los casos de biotransformacion a productos inactivos—
es uno de los objetivos principales de la prescripcion
individualizada.

Légicamente, para el caso menos frecuente de las
prodrogas que requieren algin paso metabdlico para su
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transformacién en compuestos activos —tales como
codeina, tramadol, tamoxifeno y clopidogrel entre otras—,
los metabolizadores ultrarrapidos deberian recibir me-
nores dosis y aquellos individuos deficitarios en enzimas
metabolizadoras deberian preferiblemente recibir
farmacos alternativos'? 2.

Por el momento, el estado del conocimiento se res-
tringe primariamente a disminuir el riesgo de toxicidades
y usos innecesarios de drogas, en lo que algunos auto-
res han denominado la “farmacogenética de seguridad™*.

Principales isoenzimas codificadas
por genes polimorficos

En la transicion entre la farmacogenética y la farmaco-
gendmica, una de las areas que recibid mayor atencion
ha sido el complejo microsomal hepatico del citocromo
P450, debido a su importancia relativa como vehiculo de
eliminacion de drogas, dado que cerca del 80% de los
farmacos mas prescriptos son sustratos de isoenzimas
de este complejo, varias de las cuales son reconocida-
mente polimérficas®.

Mas recientemente se ha focalizado la atenciéon no
solamente en enzimas metabolizadoras sino también en
los polimorfismos de los sistemas de transporte facilita-
do de transmembrana.

Enzimas metabolizadoras

Con la importante excepcion de CYP3A4, la mayoria de
las isoenzimas del sistema microsomal hepatico se en-
cuentran codificadas por genes polimorficos, y la varia-
bilidad de su expresion se asocia con un impacto clinico
reconocido. En las Tablas 2 y 3 se presentan los princi-
pales polimorfismos, sustratos y aplicaciones potencia-
les del andlisis de enzimas metabolizadoras responsa-
bles de reacciones de Fase | y Fase Il, respectivamente.

Transportadores

El andlisis de polimorfismos de proteinas transportado-
ras se encuentra en una etapa inicial de su desarrollo,
aunque existe consenso en la gran magnitud de su im-
pacto potencial. A diferencia de lo que ocurre con
isoenzimas metabdlicas, el estudio de los transportado-
res se ve limitado por la escasez de sustratos e
inhibidores especificos, y por la ausencia de parametros
farmaco-cinéticos que reflejen de manera adecuada la
funcionalidad de estos compuestos. En la Tabla 4 se ofre-
cen ejemplos del impacto del estudio farmacogenético
de transportadores.
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TABLA 2.— Farmacogenética de enzimas metabolizadoras de Fase |

Enzima

Polimorfismos mas
significativos
y sus efectos

Sustratos
farmacolégicos

Impacto potencial

CYP450
-1A2-

CYP450
-2B6-

CYP450
-2C8-

CYP450
-2C9-

CYP450
-2C19-

CYP450
-2D6-

CYP450
-2E1-

CYP450
-3A5-

Alcohol deshidro-
genasa (ADH)

*1

Efecto: marcada
disminucion de la
actividad?®.

*6,*11,*15,*18,*28
Efecto: Marcada
disminucién de la
actividad

*4

Efecto: Aumento
de la actividad?.

*2, *3 , *4
Efecto: marcada
disminucion de la
actividad

*21 *3
Efecto: marcada
disminucién de la
actividad

*2, *3,*4, *6
Efecto: marcada
disminucion de la
actividad?¢-%7

*17

Efecto: marcado
aumento de la
actividad®®

*3,%4,*5,%6,*8,*14
Efecto: actividad
nula

*9,%10,*17
Efecto: actividad
disminuida

*35

Efecto: aumento
de actividad

*1

Efecto: menor
actividad
enzimatica

*31 *6
Efecto:
disminucion de
actividad®s.

1B*2, 1C*1
Efecto:
incremento del
metabolismo a
acetaldehido®®.

Cafeina, teofilina, R-warfarina,
antidepresivos triciclicos cloza-
pina, olanzapina, carbamazepina,
haloperidol, fluvoxamina,tacrina,
ondansetrén, naproxeno, mexile-
tine, diltiazem, propranolol, vera-
pamilo, rifampicina

Bupropién, metadona, meperidina,
mefenitoina, ketamina, ciclofos-
famida, ifosfamida, efavirenz, ne-
virapina, artemisinina, ketamina

Glitazonas (antidiabéticos) repa-
glinida, amiodarona, amodiaqui-
na, cloroquina, paclitaxel, acido
retinoico

Anticoagulantes orales, antiinfla-
matorios no esteroideos, blo-
queantes del receptor de angio-
tensina, hipoglucemiantes ami-
triptilina, rosiglitazona, celecoxib,
fluoxetina, fenitoina, fenobarbital,
tamoxifeno, ciclofosfamida

Bloqueantes de la bomba de pro-
tones antiepilépticos, amitriptilina,
ciclofosfamida, carisoprodol, cita-
lopram, clomipramina, nelfinavir,
primidona, progesterona, progua-
nil, propranolol, tenipésido, R-war-
farina, sertralina

Antidepresivos, antipsicoéticos,
B-bloqueantes, opiaceos, flecai-
nida, encainida, mexiletine, propa-
fenona, odansetron, tropisetrén,
metoclopramida, tamoxifeno, clor-
feniramina

Anestésicos, isoniacida, parace-
tamol, anilina, benceno, clorzoxa-
zona, etanol, teofilina (8-oh)

Alprazolam, tacrolimus, verapa-
milo, saquinavir

Alcohol

Principal isoenzima involucrada en el metabo-
lismo de metilxantinas®’.

Mayor riesgo de infarto de miocardio en consu-
midores de café'®.

Mayor riesgo de toxicidad por psicofarmacos
menos dependientes de otras isoenzimas para
su metabolismo?*®.

Mayor riesgo de toxicidad neurolégica por
efavirenz?-23,

En fumadores: mayores sintomas de recaidas y
abstinencia luego del tratamiento con bupro-
pion?,

Disminucion significativa de la hidroxilacion del
paclitaxel.

Mayor metabolismo de rosiglitazona y repaglinida.
Consecuencias funcionales de polimorfismos
aun no bien conocidas®.

Mayor riesgo de toxicidad por anticoagulantes
dicumarinicos (sobreanticoagulacion y sangrado),
y posiblemente también con hipoglucemiantes®.
(Se han propuesto algoritmos que incluyen la
informacién genética, demografica y ambiental
para la identificacion de la dosis inicial)®.
Mayor riesgo de toxicidad por antiinflamatorios
no esteroideos que utilizan primariamente esta
via metabdlica®.

Mayor riesgo de intolerancia a citalopram,
escita-lopram y sertralina.

Aumento de respuesta terapéutica de la erradi-
caciéon de H. pylori y en la enfermedad por
reflujo gastroesofagico

Menores respuestas a regimenes con talido-
mida®.

Mayor riesgo de reestenosis de stents vasculares
en pacientes tratados con clopidogrel*® 41,

Marcada intolerancia a los antidepresivos trici-
clicos y a venlafaxina®.

Mayores efectos adversos a antipsicoticos en
PM*,

Incremento de concentraciones plasméticas y
posiblemente un mayor descenso de la tensién
arterial y bradicardia con bloqueantes beta-adre-
nérgicos*” .

Activaciéon de codeina y tramadol.

La eficacia y la frecuencia de efectos adversos
del tamoxifeno en el tratamiento del cancer de
mama guardan relacién con la actividad de esta
isoenzima®*.

Via metabdlica primaria de la mayoria de los
anestésicos generales.

Via metabdlica secundaria de la isoniacida.
Junto con el andlisis de polimorfismos de NAT2
per-mitiria identificar individuos con mayor
riesgo de hepatotoxicidad®?.

Menor respuesta potencial a tacrolimus y vera-
pamilo®s.

Mayor probabilidad de sintomas desagradables
secundarios a la ingesta alcohélica.

La ausencia de estos alelos podria asociarse a
mayor riesgo de consumo excesivo de alcohol
y de alcoholismo®8.
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TABLA 3.— Farmacogenética de enzimas metabolizadoras de Fase Il y otras moléculas

Enzima Polimorfismos mas Sustratos Impacto potencial
significativos farmacolégicos
y sus efectos
N-acetil *5 ABC,*6AB, Isoniacida - Mayor riesgo de hepatotoxicidad con
transferasa 2 2*7AB, 2*14AB isoniacida* .
-NAT2- Efecto: marcada
disminucién de la
actividad
Glu-6-fosfato Mdltiples Primaquina - Mayor riesgo de toxicidad secundaria al
deshidrogenasa polimorfismos desarrollo de metabolitos reactivos electro-
-G6PDH- filicos.
Tiopurina S- *2, *3C, *3B y *3A  6-mercaptopurina, - Mayor riesgo de toxicidad hematol6gica por
metiltransferasa Efecto: baja 6-tioguanina azatioprina tiopurinas. Formalmente recomendado en el
-TMPT- expresion prospecto’t-3,
Dihidropirimidina  Mdltiples polimorfis- 5-fluorouracilo, - Aparicion de efectos adversos graves (parti-
deshidrogenasa  mos. Efecto: baja capecitabina cularmente neurolégicos) de 5-FU y capeci-
-DPD- expresion tabina®.

Uridin difosfato- *28 Irinotecan,

glucuronil Efecto: marcada
transferasa 1A1 disminucion navir, indinavir
-UGT1A1l- de la actividad
(118,119).
HLA B*57017° Abacavir

paracetamol,
brozil, ezetimibe, etopdsido, ataza-

gemfi- - Responsable de la glucuronidacién del irino-
tecan a su metabolito SN-38. Fenotipo PM
asociado a mayor riesgo de toxicidad hema-

tolégica grave®’-®.

- Predice aparicion de hipersensibilidad. Reco-
mendado en prospecto y guias de tratamiento
antirretroviral’.

Blancos de accién de drogas

A diferencia de la evaluacion de los determinantes
genéticos de enzimas biotransformadoras y proteinas de
transporte que constituyen vias comunes para distintos
tipos de farmacos, el estudio de polimorfismos en genes
gue regulan la expresion de sitios de accién de farmacos
es potencialmente tan diverso como las familias de
farmacos disponibles. Existen multiples desarrollos orien-
tados a predecir la accién farmacolégica de drogas o sus
efectos adversos. Algunos de los principales ejemplos
se incluyen en la Tabla 5.

Limitaciones de la farmacogendmica

En las fases del desarrollo de drogas, el acento esta co-
locado en la obtencion de resultados poblacionales, y es
minima la informacion obtenida sobre diferencias indivi-
duales en la respuesta terapéutica en toda la etapa pre-
via a la comercializacion®®. Mas all del desarrollo de
subestudios en poblaciones con alguna caracteristica
demografica particular, hace muy poco tiempo que la

agencia regulatoria de los EE.UU. (FDA) ha comenzado
a requerir informacién sobre vias metabdlicas especifi-
cas e isoenzimas involucradas en procesos farmaco-
cinéticos para la aprobacion final de nuevos farmacos.
Esta informacién ha comenzado recientemente a incluir-
se de manera obligatoria en los prospectos de los pro-
ductos, y aun es dificil evaluar su impacto. En alguna
medida, la obligatoriedad de presentacion de los datos
genéticos podria determinar una limitaciéon del mercado
de un farmaco a través de la recomendacion de exclu-
sion de una subpoblacién especifica de pacientes.

Como en otras &reas de la ciencia, se ha cuestionado
el valor de las asociaciones informadas entre variantes
genéticas y distintos desenlaces clinicos en funcion del
tamarfio del efecto. Muchos estudios farmacogenémicos
presentan valores de RR de alrededor de 1.5, lo cual
indudablemente condiciona el poder estadistico del re-
sultado informado®. En este sentido es fundamental pro-
piciar la replicacion de las evaluaciones farmacogené-
micas en distintas poblaciones, idealmente sobre mayor
namero de casos para disminuir asi las posibilidades de
errores de tipo .
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TABLA 4.— Farmacogenética de enzimas transportadoras

Enzima Polimorfismos mas Sustratos
significativos

y sus efectos

farmacoldgicos

Impacto potencial

Cassette de union Mas de 50 Atorvastatina

a ATP Tipo B1- Simvastatina
Glucoproteina P Efecto: reduccién de Digoxina
-ABC-PgP- la expresion de PGP

Polipéptido Asn130Asp. Efecto: Aniones organicos
transportador de mayor actividad

aniones Vall74Ala. Efecto:

organicos baja actividad

-OATP1B1

Proteina de 2965G>A

resistencia a
multiples drogas

Efecto: menor capa-
cidad de transporte

1 -MRP1/

ABCC1-

-MRP2/ABCC2- Metotrexato, etopdsido, vincristina,
C3972T, G1249A, doxorubicina, cisplatino, ampicilina,
c241 conjugados con glucurénico de di-
Efecto: disminucion clofenac, paracetamol, telmisartan
de la expresion enzi-
matica

-MRP4/ABCC4- Tenofovir, adefovir

T4131G, C669T
Efecto: menor ex-
presién enzimatica

Etopésido, topotecan doxorubicina,
vincristina, conjugados con glutation

- Reduccién de la absorcién y eflujo de diversas
sustancias a nivel biliar, intestinal, renal, barre-
ra hematoencefalica y materno-fetal™.

- Podria contribuir a la mejor dosificaciéon de al-
gunas de las estatinas mas liposolubles y a la
prevencion de la toxicidad dosis-dependiente™.

- Identificacién de individuos con menor res-
puesta a estatinas, metotrexate, repaglinida,
rifampicina, etc.

- Escaso impacto funcional

- Implicada en la excrecion de drogas en el
canaliculo biliar y en el transporte de drogas
en el tibulo proximal renal.

- Mayor riesgo de nefrotoxicidad por sobredosis
de metotrexato™.

- Variante C24T podria estar asociada a mayor
riesgo de nefrotoxicidad por tenofovir.

- Mayor riesgo de nefrotoxicidad por tenofovir.

Por otra parte, como se ha mencionado, la compleji-
dad de las interacciones multigénicas y la influencia del
ambiente muchas veces hace dificil trasladar los hallaz-
gos farmacogendmicos a la practica clinica. Para ello
debe combinarse el analisis genético con estudios de
investigacion que incluyan desenlaces fenotipicos rele-
vantes, lo cual se encuentra aln en etapas embrionarias
del desarrollo. Quién o quienes deberian afrontar el cos-
to de este tipo de estudios clinicos, al igual que el costo
final de los estudios farmacogendmicos, es alin un tema
de debate®.

Por otro lado, si bien los ensayos clinicos constituyen
la mayor prueba de evidencia en la practica clinica ac-
tual, sus limitaciones en el plano individual —el plano en
que se desarrolla la farmacogendmica— permiten cues-
tionar su necesidad sine qua non como paso previo a la
aceptacion y recomendaciéon de un estudio farmacoge-

nético. Cual es la fuerza de evidencia necesaria para
traccionar el avance en esta area —ensayos clinicos orien-
tados a eficacia, ensayos orientados a toxicidad, estu-
dios observacionales de asociacion, modelos matemati-
cos basados en parametros farmacométricos— forma par-
te de otra importante controversia actual.

Se acepta que el resultado de costo-efectividad de
los andlisis genéticos depende principalmente de la ven-
tanaterapéutica y de la magnitud de la variabilidad interin-
dividual de la respuesta a un farmaco®. En este sentido,
la seleccion de los escenarios con mayor impacto poten-
cial es un aspecto crucial para la aceptacién progresiva
de la practica y su eventual cobertura econémica.

La integracion efectiva de la informacion farmacoge-
nética en la practica médica requerira también un es-
fuerzo educativo muy significativo orientado a los profe-
sionales de la salud. Por el momento, el contenido
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TABLA 5.— Farmacogenética de blancos de accién farmacolégica (ejemplos)

Enzima Polimorfismos mas Sustratos Impacto potencial
significativos farmacolégicos
y sus efectos

Vitamina K Haplotipo A Warfarina - El polimorfismo de VKORC1 complementa al

Epoéxido Haplotipo no A Acenocumarol CYP2C9 en la identificacion de mayor riesgo

reductasa - de complicaciones hemorragicas con el uso

VKORC1- de warfarina y acenocumarol.

Factor V La variante Leiden Estrégenos, tamoxifeno, - Mayor riesgo de trombosis secundaria a far-
presenta la sustitu- Raloxifeno macos. Uso auln no difundido en terapéutica®:.
cién Arg560Glu.

Receptores ADRB1:Ser49Gly.  Agonistas - Posible asociacién con la eficacia del trata-

adrenérgicos B, y Efecto: mayor B-adrenérgicos miento con beta bloqueantes en insuficiencia

B, ADRB1 “down -regulation”  Bloqueantes cardiaca y a la mortalidad a 3 afios luego de

ADRB2 inducido por B-adrenérgicos un evento coronario agudo®.
agonista - Variantes alélicas asociadas a mayor respues-

Arg389Gly. Efecto:
aumento de 4
veces en la sefal
de transduccién a
la proteina Gs.
ADRB2: Gly16Arg,
GIn27Glu

Efecto: mayor
“down-regulation”.

Receptor 2 del lle655Val Trastuzumab
factor de Efecto:

crecimiento Sobreexpresion de

epidérmico HER2 la proteina.

K-RAS Mutacion del exdn  Cetuximab

Transportador de
serotonina
-SERT/SCLGA4

2, codén 12 y 13.

Repeticiones en
tandem:

Variante larga (L)
Variante corta (S)

Inhibidores de la recaptacion de -

serotonina

ta al uso de beta-bloqueantes en hipertension
arterial e insuficiencia cardiaca.

La utilizacion del farmaco se restringe a la
poblacién con cancer de mama con sobreex-
presién de HER28%.

Menor respuesta terapéutica al uso de cetuxi-
mab en cancer colorrectal®®.

Menor respuesta y mayor riesgo de agitacién
e insomnio secundarios al uso de fluoxetina
en individuos S/S.

- Mayor respuesta a fluvoxamina en individuos
L/L86-87.

curricular sobre farmacogenémica en la educacion mé-
dica de pregrado es minimo, al igual que la oferta de
cursos o seminarios de posgrado. La familiaridad con
los analisis genéticos es un claro condicionante de su
aplicacion rutinaria®.

Algunos autores han advertido acerca de la necesi-
dad de proteger a las distintas comunidades (en particu-
lar a algunos grupos étnicos) de potenciales acciones
discriminatorias secundarias a resultados de estudios
farmacogenéticos y farmacogendmicos®:. Si bien el man-
tenimiento de la confidencialidad es un aspecto esencial
al igual que con la manipulacion de cualquier dato sensi-
ble de los pacientes, las implicancias del conocimiento
farmacogendmico deberan ser primordialmente individua-

les mas que poblacionales, y en cualquier caso los be-
neficios tanto personales como para la comunidad pare-
cen exceder largamente los posibles riesgos®.

Futuras direcciones

Es claro que si el objetivo final es la obtencién del mayor
rédito terapéutico del uso de drogas, el conocimiento de
la variabilidad interindividual en la respuesta a farmacos
constituye un aspecto fundamental en el camino a se-
guir. La evidencia existente indica que en una propor-
cioén significativa de pacientes (entre el 30 y el 60%), va-
rias clases farmacolégicas de importancia muestran au-
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sencia de eficacia clinica, lo que resulta no sélo en una
falla terapéutica sino también en la generacion de cos-
tos innecesarios®. El desarrollo de una terapéutica
“personalizada” dependera de la identificacion de todos
los factores que afectan la exposicion, eficacia y toxici-
dad de los farmacos, entre los cuales la farmacogenémica
es tal vez el mas importante pero s6lo uno de ellos”. En
este sentido, no debe verse a la farmacogenémica como
un fin en si mismo sino como una herramienta en pos de
un objetivo terapéutico. El nuevo paradigma de la tera-
pia individualizada debe combinar la informacion
molecular (genética), no genética, demografica y la ob-
servacion clinica para definir el mejor tratamiento para
un paciente tanto en la seleccién de farmacos como en
su dosificacion, con el objetivo de optimizar su experien-
cia terapéutica.

Aun con las limitaciones propias de un desarrollo re-
lativamente reciente, la interpretacién general —compar-
tida por especialistas, sociedades cientificas y organis-
mos oficiales y agencias regulatorias— es que la far-
macogenomica es un instrumento Util para la identifica-
cion de las drogas y las dosis mas beneficiosas para un
paciente, minimizar la exposicion a tratamientos inefec-
tivos, reducir reacciones adversas y mejorar la eficiencia
del sistema de salud.

El senado de EE.UU. ha propuesto recientemente la
creacion de un modelo colaborativo orientado al desa-
rrollo de un sistema de prescripcion gendmica (Genomic
Prescribing System, o GPS), demostrando el interés es-
tratégico en recorrer el camino hacia la “medicina perso-
nalizada"® *°. Asimismo, en distintos medios graficos,
tanto de acceso general como especializados, se antici-
po la disponibilidad generalizada de la farmacogendmica
como un mecanismo revolucionario de prescripcion para
la segunda década del siglo*®.

Es dificil predecir hoy el alcance futuro de la
farmacogendmica, pero indudablemente con la disponi-
bilidad de cada uno de los analisis que contribuyan a
maximizar la eficacia y evitar efectos secundarios de las
drogas que prescribimos, nos habremos acercado un
poco mas a la antigua premisa médica de tratar pacien-
tes en lugar de enfermedades.
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